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審 査 結 果 の 要 旨
医 科 学 専 攻 で 病 理 診 断 学分 野LooTjingYungの 博 士論 文Ananalysisoftherapeutic
efficacyofCapecitabineinhumanbreastcarcinoma(ヒ ト乳癌 の カペ シタ ビ ン治 療 によ る
影響 の病 理細胞 学 的解 析)は ヒ ト乳癌 にお いて最 近大 きな注 目を集 めてい るカペ シタ ビンに焦点
を 当てた学位論文 であ る。 カペ シタビ ンは単独投 与す る事 で他 の化学療法 の抗が ん剤 と比較 して
副作用 が少な い事 は臨床 的 に良 く知 られているが,他 の抗 がん剤 と比較 して抗腫瘍効 果 が変 わ ら
な いのか どうか とい う点 に関 して知 られて はいなか った。 そ こでLooTjingYungは カペ シタ
ビ ンと転移 性乳 癌 の治療 に良 く使用 されて いるVinorelbine,Epirubicin,Docetaxelの 抗腫瘍
効 果 をinvitroで 比較 検討 した。35例 の乳癌患者 か ら採 取 した癌組織 でATPbioluminescence
試 験 でviabilityを 検 討 してみ ると これ ら4剤 の化学 療法 剤 の間 で は治 療効 果 に有意 差が まった
く認 め られな か った。 更 にER陽 性 と陰性のBT-483とMB-MD-231乳 癌培養 細胞 株 で これ らの
抗腫 瘍効果 を細胞増殖 と細胞死 の観点か ら検討 して も上記 の乳 癌 の組織 を用 いた検索 同様 にこれ
ら4剤 共 コ ン トロー ル に比較 して有 意の抗腫瘍 効果 を示 した。 以上 よ り本研 究 はカペ シタ ビンの
invitroで の抗腫瘍 効 果が 日常診療 で用 い られ てい る抗 がん剤 と変わ らない事 を初 め て示 した研
究 内容 で あ り,今 後経 口で服用 可能 な カペ シタ ビンの乳癌 患者 への単剤投与 の理論 的裏付 けとな
る重要 な研究 内容で あ り十分高 い評価 をすべき と考 え られ る。
一 方 力 ペ シ タ ビ ン はTP(thymidinephosphorylase)
andDPD(dihydropyrimidine
dehydrogenase)と い う乳 癌組織 での2つ の薬剤代謝 酵素 の発現動 態 によ り治療 効果 が決 ま ると
も理論上考 え られて いたが,実 際 にこれ らの酵素 の発現 動態 とカペ シタ ビンの効果等 に関 して比
較検 討 した報告 は見 られ なか った。 今 回LooTjingYungは 上 記 の培 養細胞 を用 いてTP .DPD
の発現 動態 とカペ シタ ビンの抗腫瘍効果 との間 には何 らの関係 もない事 を初 めて示 し,更 に乳癌
組織 の発 現動 態 も臨床 病理学 的因子 とは相関がな い事 を認 めた。 これ らの事か ら理論 上 だ けで考
え られ て来 たTPとDPDの 発現 とカペ シタ ビンの抗腫 瘍効 果 は少 な くと も再考 が必 用 と考 え ら
れ る事 を示 した点で本研 究 は評価 すべ きである。
よ って,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論 文 として合格 と認 め る。
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